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(54) Title: AQUEOUS IONIC SOLUTIONS AND THEIR USES IN PARTICULAR IN OPHTHALMOLOGY 



^3 (54) Titre: SOLUTIONS IONIQUES AQUEUSES ET LEURS UTILISATIONS NOTAMMENT EN OPHTALMOLOGIE 



^ (57) Abstract: The invention concerns the use for treating and cleaning the eye and its appendages of aqueous ionic solutions ob- 

f^) tained from sea water whereof the ionic composition is qualitatively that of sea water and quantitatively such that their pH ranges 

OS between 4 and 9, preferably between 7 and 8 and their osmolality ranges between 150 and 700, preferably between 250 and 350 

^ mOsm/kg. 



(57) Abregl: Utilisation pour le traitement et Thygiene de Toeil et de ses annexes des solutions ioniques aqueuses obtenues a partir 
de 1'eau de mer dont la composition ionique est du point de vue qualitatif celle de Peau de mer et du point de vue quantitatif telle 
que d'une part leur pH soit de 4 a 9, de preference de 7 a 8 et que d' autre part leur osmolality soit de 150 a 700, de preference de 
250 a 350 mOsm/kg. 
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Solutions ioniques aqueuses et leurs utilisations notamment en 

ophtalmologie 

L'invention conceme les solutions ioniques aqueuses du genre de 
5 celles qui sont obtenues notamment k partir d'eau de mer et leurs utilisations 
notamment en ophtalmologie. 

Certaines de ces solutions ioniques aqueuses sont nouvelles. 
L'invention les vise par consequent en tant que produits industriels nouveaux. 

Mises a part ces demteres, les solutions ioniques aqueuses obtenues a 
10 partir d'eau de mer sont connues. 

On a deja propose de les appiiquer dans la prevention, l'hygtene et 
le traitement des voies respiratoires, buccales, de la peau et des muqueuses 
gynecologiques. 

II s'agissait la, en effet, des seules applications qui semblaient 
15 pouvoir etre envisagees par l'homme du metier. 

Or, la Societe demanderesse a eu ie merite, 

- d'une part, de trouver a Tissue de recherches approfondies que les 
solutions en question dej& connues, sous reserve d'une adaptation de leur 
composition, de leur pH et de leur osmolality, pouvaient etre utilisees pour le 
20 traitement et l'hygidne de Toeil et de ses annexes et, 

d'autre part, de mettre au point des solutions ioniques aqueuses 
du genre en question, dont la composition ionique quantitative, le pH et 
l'osmolalite sont nouvelles. 

L'invention a done pour objet l'utilisation pour le traitement et 
25 l'hygiene de Tceil et de ses annexes des solutions ioniques aqueuses obtenues a 
partir de l'eau de mer et dont la composition ionique, le pH et l'osmolalite ont 
ete adapt£es en consequence. 

Du point de vue qualitatif, la composition ionique des solutions 
mises en oeuvre conformement a l'invention est celle de l'eau de mer. 
30 A titre illustratif, on indique dans le tableau ci-apres la composition 

de l'eau de mer telle qu'elle figure a la page F 163 de Touvrage «Handbook of 
Chemistry and Physics » 63£me edition, 1982-1983, CRC PRESS. 
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TABLEAU 



Element 


Quantite (p.p.m.) 


CI 


18.980 


Na 


10.561 


Mg 


1.272 


S 


884 


Ca 


400 


K 


380 


Br 


65 


C (inorganique) 


28 


Sr 


13 


(Si0 2 ) 


0.01 - 7.0 


B 


4.6 


Si 


0.02-4.0 


C (organique) 


1.2-3.0 


Al 


0.16-1,9 


F 


1.4 


N(en tant que nitrate) 


0.001-0.7 


N (en tant qu' azote organique) 


0.03-0.2 


Rb 


0.2 


Li 


0.1 


P(en tant que phosphate) 


>0.00 1-0.10 


Ba 


0.05 


1 


0.05 


N(en tant que nitrite) 


0.0001-0.05 


N (en tant qu' ammoniaque) 


>0.005-0.05 


As (en tant qu' arsenic) 


0.003-0 ,024 


Fe 


0.002-0,02 


P(en tant que 
phosphore organique) 


0.016 
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Zn 


0.005-0.014 


Cu 


0.001-0.09 


Mn 


0.001-0.01 


Pb 


0.004-0.005 


Se 


0.004 


Sn 


0.003 


Cs 


0.002 (approximativement) 


U 


0.00015-0.0016 


Mo 


0.0003-0.002 


Ga 


0.0005 


Ni 


0.0001.0.0005 


Th 


<0.0005 


Ce 


0.0004 


V 


0.0003 


La 


0.0003 


Y 


0.0003 


Hg 


0.00003 


Ag 


0.00015-0.0003 


Bi 


0.0002 


Co 


0.0001 


Sc 


0.00004 


Au 


0.000004-0.000008 


Fe (en solution vraie) 


<10" 9 


Ra 


2.10' 11 -3.10' 10 


Ge 


Present 


Ti 


Present 


W 


Present 


Cd 


Present dans des organismes marins 


Cr 


Present dans des organismes marins 


TI 


Present dans des organismes marins 


Sb 


Present dans des organismes marins 


Zr 


Present dans des organismes marins 


Pt 


Present dans des organismes marins 
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A la meme page du meme ouvrage il est precise que le pH de 1'eau 
de mer est de 8-9. 

On sait par ailleurs (IFREMER, Departement Environnement Littoral 
5 et Gestion du milieu marin) que l'osmolalite de 1'eau de mer est > 1000 
mOsm/kg. 

Du point de vue quantitatif, la composition ionique des solutions en 
question obtenues a partir de 1'eau de mer est choisie de facon telle que leur pH 
soit de 4 a 9, de preference de 7 a 8 et que leur osmolalite soit de 150 a 700, de 
10 preference de 250 a 350 mOsm/ kg. 

Parmi les solutions ayant donne des resultats particulierement 
encourageants dans l'utilisation conforme a l'invention on peut citer : 

les solutions ioniques aqueuses obtenues par dilution de 1'eau 
de mer, en particulier avec de 1'eau distillee, notamment a raison de 2 a 5 fois, 
15 les solutions ioniques aqueuses, obtenues a partir de 1'eau de 

mer par les techniques connues sous le terme dessalage et, eventuellement, 
enrichies en au moins un de leurs ions, 

les solutions ioniques aqueuses obtenues artificiellement a 
partir de sels marins. 

20 Les solutions ioniques aqueuses conformes a l'invention, qui 

constituent des produits industriels nouveaux et qui sont notamment obtenues 
a partir d'eau de mer, sont caracterisees par : 

■ une valeur de pH de preference inferieure ou au plus egale aux valeurs les 
plus basses du pH de 1'eau de mer, 

25 ■ une osmolalite inferieure a celle de 1'eau de mer et 

■ une composition du point de vue ionique qui est qualitativement et 
quantitativement celle de 1'eau de mer, a l'exception du point de vue 
quantitatif, d'une part, de la concentration en potassium qui est superieure 
a celle de 1'eau de mer et, d'autre part, des concentrations en Na, Mg, Ca et 

30 CI qui sont inferieures a celles de 1'eau de mer, lesdites concentrations etant 

- pour Na*, de 1300 a 1500, de preference de 500 a 1000 mg/1, 

- pour K*, de 4500 a 6500, de preference de 5000 a 6000 mg/1, 

- pour Mg", de 50 a 1300, de preference de 100 a 500 mg/1, 
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- pour Ca~, de 20 a 350, de preference de 40 a 200 mg/1, 

- pour CI", de 4000 a 6000, de preference de 4500 a 5000 mg/1. 

Dans le cas de l'eau de mer, les valeurs correspondantes sont 
materialisees par les fourchettes refletant les resultats de 134 mesures effectuees 
5 sur de l'eau de mer prelevee au large de Saint-Malo d'aout 1998 a juillet 1999, a 
savoir : 



PH 


7,70 a 8,30 


osmolality 


> 1000 mOsm/kg 


[Nal 


10500 -11500 mg/1 


tm 


365 - 420mg/l 


[Mg~] 


1200^ 1450 mg/1 


[on 


380- 435 mg/1 


[CI] : 


18900 - 20500 mg/l. 



15 Les nouvelles solutions ioniques aqueuses conformes a l'invention 

sont particulierement appropriees au traitement et a 1'hygiene de l'oeil et de ses 
annexes. 

Mais elles peuvent egalement etre mises en oeuvre dans le traitement 
et 1'hygiene des voies respiratoires, buccales, de la peau et des muqueuses 
20 notamment gynecologiques, £ventuellement apr&s adaptation du pH et de 
l'osmolalite en tant que de besoin. 

Les solutions ioniques aqueuses conformes a l'invention telles que 
definies plus haut, lorsqu'elles sont mises en oeuvre dans les traitements et 
Thygiene de Toeil et de ses annexes, sont remarquabies en ce 
25 - qu'elles pr6sentent le pH et Tosmolalite physioiogique des larmes, et 

qu'eiles sont exemptes d'agents conservateurs. 

Ce dernier avantage est d'une grande importance. 

En effet, les agents conservateurs presents dans la plupart des 
medicaments pour 1'ceil sont consideres comme nocifs pour la cornee. 
30 Pour la preparation de la solution ionique aqueuse conforme k 

Tinvention, on a utilise de Teau de mer puisne au large de Saint-Malo et 
prelevee a une profondeur de 5 a 10 metres dans une zone a forts mouvements 
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de courant ; cette eau est caracterisee par une teneur en sels superieure a 32 g/l ; 
elle est naturellement riche en calcium, magnesium et oligo-elements. 

Cette eau est soumise a une electrodialyse selective ; dans un premier 
temps, on retire uniquement le chlorure de sodium pour atteindre I'osmolalite 
5 souhaitee, puis on ajuste les concentrations ioniques en fonction de I'utilisation 
therapeutique ; le pH recherche est obtenu de preference en echangeant les ions 
Na* contre des protons. 

L'electrodialyse selective peut etre effectuee avec un appareil du type 
EUR 6B commercialise par la Societe EURODIA Industrie SA sous la marque 
10 EURODIA. 

Les differentes etapes de l'electrodialyse selective correspondant a 
l'ajustement a chacun des differents parametres (pH, osmolality, concentration 
en ions) sont effectuees de mantere connue. 
jXEMPLEJ 

@B o @3 

psmolalite) 0 




[Nil 0 g*> mg/1) 

© Q gSl8mg/l) 

prn 0 Mm® 
(crn o tsmmzM 

C'est al'aide d'un test derive du test de Draize que Ton a montre que ) 
fcette solution &ait peu irritante a 1'egard de l%eil et, en tout etat de cause, moins ) 
© jrritante que le serum physioiogique. ) 

He test de Draize permet d'evaluer) f irritation) bculaire apres) 
Applications multiples ; il peut etre mis en ceuvre sur rceil du lapin albinos. ) 

(.a solution de reference utilisee dans ce test est constitute, comme ) 
jndique ci-dessus, par le serum physioiogique, c'est-a-dire par une solution de ) 
® fchlorure de sodium (NaCl 0,9%) ; le serum phvsiologique est traditionnellement ) 
jitilise pour rincer les yeux en cas de projection chimique accidentelle, pour) 
hettoyer les yeux des nourrissons et egalement comme solvant des larmes) 
frrtificielles, comme collyre ou comme solution de lavage ophtalmique ; c'est la) 
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(solution de reference en ophtalmologie pour I'Agence Francaise de la Securite) 
ganitaire des Produits de Sante.) 

Selon le test de Draize, 12 lapins albinos sont repartis en deux) 
{groupes (un groupe de reference et un groupe pour la solution testee). ) 
© pn administre, six fois de suite a 1 heure d'intervalle dans le cul-de- ) 

frac conjonctival de l'ceil droit) 

0 fl'une part, 50 ul de serum physiologique dans le cas des lapins du) 

feroupe de r£ference~et) 
U fcl'autre part, 50 ul de la solution testae dans le cas des lapins de) 
COl f autre groupe. ) 

0n examine les yeux trails des lapins a l'aide de la lampe£)fente ) 
(Slit lamp AJT-20, Topcon, Topcon France^-92300 Levallois-Perret), avant) 
Instillation* puis 1 heure apres respectiyement la 1*" et la 6*"" instillation, puis 1, ) 
get 3 jours apres la sixieme irtstillatioiv) 
1 5 On observe les effets produits sur la conjonctive, l'iris et la cornee. 

En ce qui conceme la conjonctive, on releve : 
(a) rinfiltration cedemateuse, en attribuant une note de 0 a 4, la note 0 
designant l'absence d'infiltration et la note 4 la fermeture complete des 
paupieres, 

20 (b) l'ecoulement, en attribuant une note de 0 (aucun ecoulement) a 3 (paupieres 
et poils mouilles sur une large surface autour de l'ceil), 
(c) la rougeur (c), en attribuant une note de 0 a 3, la note 0 designant les 
vaisseaux normaux et la note 3 une rougeur intense de la conjonctive. 

Pour 1'evaluation de I'effet sur la conjonctive, on retient le chiffre 
25 obtenu par application de la formule : 

(a + b + c) x 2. 

Dans le cas de l'iris , on attribue une note allant de 0 a 2, la note 0 
correspondant a l'iris normal et la note 2 correspondant a un iris ne presentant 
aucune reaction a la lumiere mais presentant, par contre, des hemorragies et 
30 alterations profondes. 

Pour 1'evaluation de I'effet sur l'iris, on retient le chiffre donne par la 

formule : 

(d)x5. 
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En ce qui concerne enfin la cornee, on evalue, d'une part, 1'intensite 
(e) de i'opacite, sachant que la note 0 est attribute a l'absence d'opacite et la 
note 4 a une opacite corneenne totale avec iris invisible et, d'autre part, la 
surface des opacites (f), les notes ailant de 0 a 4, cette derntere note 
5 correspondant k une opacification de plus de % de la surface totale. 

Pour revaluation, on retient la valeur donnee par la formule : 

ex fx 5. 

La somme des valeurs obtenues pour la conjonctive, l'iris et la 
cornee, a chaque mesure et pour chaque animal, represente 1'indice d'irritation 
10 individuel oculaire (IOI) qui est au maximum de 110. 

La moyenne arithmetique des valeurs trouvees pour les 6 lapins 
represente 1'indice d'irritation oculaire moyen (MOI). 

L'indice d'irritation oculaire maximum (MOI max) est la valeur 
individuelle maximale obtenue a chaque mesure. 
15 Les resultats obtenus avec la solution conforme a 1' invention et avec 

le serum physiologique sont reunis dans les tableaux I et II qui suivent et dans 
lesquels : 

- Jour 1/0 designe la mesure faite 1 jour avant Tinstillation, 

• Jour 1/1 designe la mesure faite 1 heure apres la l hn instillation, 
20 - Jour 1/6 designe la mesure faite 1 heure apres la 6* me instillation, 

- Jour 2 designe la mesure faite 24 heures apres la demise 
instillation, 

- Jour 3 designe la mesure faite 48 heures apr£s la derniere 
instillation, 

25 - Jour 4 designe la mesure faite 72 heures apr£s la demise 

instillation. 

TABLEAU I 



(solution conforme a Tinvention) 





Jour 1/0 


Jour 1/1 


Jour 1/6 


Jour 2 


Jour 3 


Jour 4 


MOI 


0,00 


0,67 


0,00 


0,00 


0,00 


0,00 


MOI max 


0 


4 


0 


0 


0 


0 
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TABLEAU II 



(serum physiologique) 





Jour 1/0 


Jour 1/1 


Jour 1/6 


Jour 2 


Jour 3 


Jour 4 


MOI 


0,00 


0,00 


1,00 


0,33 


0,67 


0,00 


MOI max 


0 


0 


4 


2 


2 


0 



5 En comparant ces valeurs, on constate que la superiority de la 

solution conforme a l'invention se manifeste des la mesure faite a Jour 1/6 et 
devient interessante aux jours 2 et 3, ce qui signifie que la solution definie plus 
haut est particulierement benefique pour les traitements de longue duree et 
pour ceux necessitant des applications multiples. 

10 

Ceci etant, et d'un point de vue general, les produits, notamment 
ophtalmiques, prepares en ayant recours aux solutions ioniques aqueuses 
15 conformes a l'invention ou plus g£neralement k toutes les solutions ioniques 
aqueuses obtenues a partir d'eau de mer peuvent etre presenter par exemple, 
sous forme de lotions destinees au lavage de l'ceil, sous forme de collyres, de 
gels ophtalmologiques ou remplacer l'eau dans les inserts oculaires. 

La composition d'une telle lotion peut etre comme suit : 
20 - Solution ionique aqueuse : q.s. 100% 

Acide salicylique : 0,1% 

Eau distillee d'hammamelis 0,4% 

Les lotions en question peuvent etre administrees en utilisant plus 
preferentiellement des dispositifs du genre de ceux selon la demande de brevet 
25 frangais deposee au nom de la Demanderesse le 13 octobre 1999 sous le No. 
99 12782 sous le titre « Dispositif pour le lavage et le bain de Toeil ». 

A titre d'exemple, on signale que l'on peut proceder a 2 ou 3 lavages 
ou bains oculaires par jour. 
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REVENDICATIONS 

CD (Utilisation pour le traitement et l'hygiene de l'ceil et de ses annexes) 

pies solutions ioniques aqueuses obtenues a partir de l'eau de mer dont la) 
Composition ionique est du point de vue qualitatif celle de l'eau de mer et du) 
© boint de vue quantitatif telle que d'une part leur pH soit de 4 a ft, de preference) 
(de 7 . a geffoue d'autre part leur osmolality soit de 150 a 700, de preference de) 
g50l^50mOsm/kg.) 

2. Utilisation selon la revendication 1 dans laquelle la solution ionique 
aqueuse est obtenue par dilution de l'eau de mer, en particulier avec de l'eau 

10 distillee, notamment a raison de 2 a 5 fois. 

3. Utilisation selon la revendication 1 dans laquelle la solution ionique 
aqueuse est obtenue a partir de l'eau de mer par les techniques connues sous le 
terme dessalage et, eventuellement, enrichie en au mois un de ses ions. 

4. Utilisation selon la revendication 1 dans laquelle la solution ionique 
15 aqueuse est obtenue artificiellement a partir de sels marins. 

5. Hotvelffi soiitiol id^que"aqulusf 6b%nu¥a prtir de I'eal de mer ) 
aclfeise^par^ ) 

pips basses du pH de l'eau demer, ) 
(me osmolality inferieure a celle de Teau de meret ) 

cf mrBsirioli dm plint He vue loniqlae lui 1st quallfetivlmeife ef) 
tthjement celle de l'eau de mer, -& 1'excepiion du ^pQinl de^vuel 
fruantitatif, d'une part, de la concentration en potassium qui est superieure) 
£ celle de Teau de mer et, d'autre part, des concentrations en Na, Mg, Ca et ) 
© P qui sont infe^ieures Relies de l'eau de mer, lesdites concentrations etant ) 
0 pour Na*, de 1300 a 1500, de preference de 500 a 1000 mg/1, ) 
0 07de 4500 k 6500, de preference d e 5000 i m ^E ) 
U frour Mg", de 50 a 1300, de preference de 100 a 500 mgTD 

8 pour Ca~, de 20 a 350, de preference de 40 a 200 mjgTD 
_ pour CI, de 4000 a 6000, de preference de 4500 a 5000 me/l) 

6. Produits ophtalmiques pour le traitement et l'hygiene de l'ceil et 
de ses annexes a base d'une solution ionique aqueuse suivant la 
revendication 5 ou telle qu'utilisee dans l'une des revendications 1 a 4. 



